Age paternel : apport des données épidémiologiques et d’AMP by De La Rochebrochard, Elise & Thonneau, Patrick
HAL Id: hal-02265361
https://hal.archives-ouvertes.fr/hal-02265361
Submitted on 9 Aug 2019
HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.
L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépôt et à la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche français ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.
Age paternel : apport des données épidémiologiques et
d’AMP
Elise de la Rochebrochard, Patrick Thonneau
To cite this version:
Elise de la Rochebrochard, Patrick Thonneau. Age paternel : apport des données épidémi-
ologiques et d’AMP. Basic and clinical andrology, BioMed Central, 2004, 14 (2), pp.193-196.
￿10.1007/BF03034794￿. ￿hal-02265361￿
9 V IE ILL ISSEMENT ET REPRODUCTION Andrologie 2004, 14, N~ 193-196 
Age paternel : apport des donndes 
"k 
dpiddmiologiques et d'AMP 
E l i se  de  La ROCHEBROCHARD 1 Pat r i ck  THONNEAU 2 
1Unit6 mixte INSERM-INED, Le Kremlin-Bic6tre 2Groupe de recherche sur la fertilite humaine, Toulouse 
RESUME 
Introduction. Contrairement a I'~ge maternel, I'effet de 
I'&ge paternel a rarement et(~ analyse. Notre objectif etait 
de faire une revue des travaux analysant I'effet de I'&ge 
paternel sur le risque d'infertilite et sur le risque de faus- 
se couche. 
Materiel et methodes. Seize references analysant I'effet 
de I'&ge paternel ont ete selectionn(~es gr&ce ~ une 
recherche dans MEDLINE. 
Resultats. Les recherches sur I'&ge paternel ont ete 
menees essentiellement a partir d'enqu~tes (~pidemiolo- 
giques (13 r(~ferences) et & partir de donn(~es d'AMP qui 
permettent de contr61er les facteurs f(~minins dans le 
cadre des FIV avec don d'ovocytes (3 r~ferences). A par- 
tir des donnees epidemiologiques, une augmentation des 
risques d'infertilit(~ et de fausse couche a et(~ mise en ~vi- 
dence chez les hommes ~g~s de plus de 35-40 ans apres 
contr61e des effets de I'&ge maternel. Le risque de morta- 
lite fcetale tardive (apr~s 20 semaines d'am(~norrh~es) 
pourrait egalement augmenter avec I'~ge paternel. 
L'etude du taux de grossesses cliniques en FIV avec don 
d'ovocytes, conduit sur un nombre restreint d'~tudes, n'a 
pas permis de mettre en (~vidence des conclusions 
homogenes. 
Conclusion. Le risque d'infertilite et le risque de fausse 
couche augmentent chez les hommes de plus de 40 ans. 
I. INTRODUCTION 
"Etre une femme ~g6e de plus de 35 ans" est un facteur de 
risque bien connu en reproduction, associe a une elevation 
des risques d'infertilite, de fausse couche, de malforma- 
tions congenitales, de mortalite maternelle et perinatale [3, 
13-15]. La mise en evidence de cet effet de I'&ge maternel 
a repose sur I'utilisation conjointe et complementaire de 
donnees epidemiologiques et de donnees venant de I'as- 
sistance medicale a la procreation (AMP). Les donnees 
epidemiologiques ont permis de mettre en evidence un 
effet de I'~ge maternel & partir d'echantillons representatifs 
de la population generale interroges retrospectivement sur 
leur histoire genesique et & partir d'echantillons de cas (en 
particulier dans I'etude du risque de fausse couche) appa- 
ries a des temoins. Cependant, ces travaux epidemiolo- 
giques presentent des limites : difficultes & separer les 
effets propres de I'&ge sur la fertilite de modifications de 
I'activite sexuelle avec I'&ge, absence de marqueurs bio- 
medicaux de la fertilite .... Pour contourner ces limites, les 
effets de I'&ge maternel sur la fertilite humaine ont ete etu- 
dies a partir de donnees de rAMP. Pour analyser la fertili- 
te & partir de femmes infecondes, I'idee a consiste a selec- 
tionner des femmes dont I'infecondite etait causee par la 
sterilite (azoospermie) de leur conjoint [19] et qui avaient 
recours a une insemination artificielle avec spermatozo=- 
des de donneur (lAD). A partir de cette analyse des taux de 
grossesses en lAD, I'effet de I'~ge maternel sur la fertilite 
humaine a ete confirme, des 30 ans et, de maniere enco- 
re plus nette, apres 35 ans. 
La question de I'~ge paternel est tres rarement abordee 
dans la litterature scientifique. Pourtant, differents ele- 
ments amenent & s'interroger sur un effet de I'&ge pater- 
nel : d'une part, on observe une alteration des caracteris- 
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tiques spermatiques avec r&ge de I'homme et d'autre part, 
on observe une augmentation des maladies genetiques 
chez les enfants dont le pere est ~ge de plus de 40 ans Iors 
de la conception [2, 10]. 
Notre objectif etait d'etudier I'hypothese d'un effet de I'&ge 
paternel sur le risque d'infertilite t sur le risque de fausse 
couche. Pour cela, nous avons effectue une revue de la lit- 
terature en explorant a la fois les donnees epidemiolo- 
giques et les donnees provenant de I'AMP afin d'utiliser la 
complementarite de ces deux sources. 
II. MATERIEL  ET  METHODES 
La recherche bibliographique a ete menee dans la base 
MEDLINE a partir d'une requete et d'une procedure de 
contrSle. Nous avons selectionnes les articles ecrits en 
anglais analysant les effets de I'&ge paternel sur les indica- 
teurs de fertilite ou d'infertilite (delai necessaire pour conce- 
voir, mettre plus d'un certain temps - en general 12 mois - 
pour concevoir, probabilite mensuelle de conception, taux 
de grossesses par tentative en AMP). Par ailleurs, nous 
avons analyse les effets de I'&ge paternel sur le taux de 
fausses couches. L'ensemble de cette procedure a permis 
de selectionner 16 references bibliographiques dont 13 por- 
taient sur des sources epidemiologiques et trois sur des 
donnees d'AMP. 
Parmi les 13 references epidemiologiques, I'analyse de la 
fertilite a ete menee & partir de deux types de sources : des 
echantillons de couples cherchant & concevoir et des 
echantillons de couples dont la femme etait enceinte ou 
venait d'accoucher. L'analyse des fausses couches a ete 
menee a partir de trois types de sources : (i) des echan- 
tillons representatifs de la population generale declarant de 
maniere retrospective leur histoire genesique (naissances 
vivantes, fausses couches), (ii) des enquetes cas-temoins 
partir de femmes hospitalisees suite & une fausse couche, 
(iii) des sources administratives, certificats de naissance et 
de deces, dans des pays oQ les deces foetaux apres 20 
semaines de gestation donnent lieu ~ i'etablissement d'un 
certificat de deces. 
Avec les donnees d'AMP, la premiere etape etait de selec- 
tionner les donnees pertinentes pour etudier I'~ge paternel. 
Les lAD avaient ete retenues pour etudier I'~ge maternel 
car, d'une part, elles sont pratiquees chez des couples dont 
I'infecondite st d'origine masculine et, d'autre part, I'~ge du 
donneur de sperme est independant de I'&ge maternel. En 
transposant ce modele pour etudier I'~ge paternel, nous 
avons choisi d'analyser les donnees de fecondation in vitro 
(FIV) avec don d'ovocytes. Cette approche a 6te menee 
dans trois articles. 
III. RESULTATS 
A partir de sources epidemiologiques, sept etudes ont ete 
menees sur les effets de I'~ge paternel sur la fertilite. Six 
etudes mettent en evidence un effet de I'&ge paternel apres 
avoir contrSle pour les effets de I'~ge maternel. 
L'etude la plus recente est un travail que nous avons men6 
en analysant une enquete europeenne multicentrique n 
population generale [12]. A partir de I'etude de 3 287 cou- 
ples cherchant a concevoir, nous avons mis en evidence 
une augmentation du risque d'infertilite (defini par le fair de 
ne pas avoir congu au bout d'une annee de tentative) 
Iorsque I'homme est ~ge de plus de 40 ans, en particulier 
Iorsque la femme est ~gee de plus de 35 ans. Une etude 
publiee en 2002 arrive a cette meme conclusion ~ partir 
d'une cohorte de 782 couples pratiquant la methode des 
temperatures et de la glaire cervicale (pour determiner le 
jour de I'ovulation) et relevant quotidiennement leur activite 
sexuelle [3]. 
Dans une etude menee a partir d'un echantillon americain 
de 2 112 femmes enceintes, un effet de I'~ge paternel a 
egalement ete mis en evidence sur le delai necessaire pour 
concevoir, apres contrSle de I'effet de I'~ge maternel [8]. 
Cependant, dans cette etude americaine, I'effet de I'&ge 
paternel est un peu plus tardif que celui mit en evidence 
dans les deux etudes precedentes : il se situe apres 45 ans, 
et il est identique quel que soit I'~ge maternel. 
Les trois dernieres etudes mettant en evidence un effet de 
I'~ge paternel analyse le risque de mettre plus de 6, 9 ou 12 
mois pour concevoir : deux concluent ~ un net effet de I'~ge 
paternel [4, 5], la troisieme ne mettant en evidence qu'un 
tres faible effet de I'&ge paternel [16]. La derniere des etu- 
des epidemiologiques a ete menee a partir de 2 576 nais- 
sances, et elle ne met pas en evidence d'effet de I'~ge 
paternel sur le delai necessaire pour concevoir en compa- 
rant des hommes &ges de 30-33 ans et des hommes ~ges 
de moins de 30 ans [9]. Cependant, les resultats de cette 
etude sont coherents avec ceux des etudes precedentes 
puisque I'effet de I'~ge paternel n'a ete mis en evidence 
qu'apres 35-40 ans. 
L'analyse du risque de fausse couche a ete menee dans 
quatre etudes epidemiologiques. L'etude que nous avons 
mene a partir de I'enquete europeenne multicentrique, 
porte sur 3 174 issus de grossesses eta conduit & conclu- 
re ~ une augmentation du risque de fausse couche Iorsque 
I'homme est ~ge de plus de 40 ans [11]. Nous avons egale- 
ment observe une augmentation tres importante du risque 
de fausse couche Iorsque les deux partenaires sont ~ges, 
femme de plus de 35 ans et homme de plus de 40 ans. 
Une augmentation du risque de fausse couche chez les 
hommes w de plus de 35 ans a aussi ete mise en evi- 
dence dans une etude frans aupres d'un echantillon de 
1 511 femmes [21]. Cependant, dans cette etude frans 
I'effet de I'~ge paternel semble plus important Iorsque la 
femme est jeune (25 ans). Les deux autres etudes, une 
etude cas-temoins en milieu hospitalier [1] et une etude por- 
tant sur un echantillon de 848 grossesses [4], confortent 
I'hypothese d'un effet de r&ge paternel, apres avoir contre- 
le pour I'effet de I'&ge maternel. 
Trois etudes ont ete menees & partir de sources adminis- 
tratives, certificats de naissance et de deces, sur le risque 
de deces foetal tardif (apres 20 semaines de gestation). Ces 
etudes sont limitees par la qualite et la quantite des infor- 
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mations disponibles dans ces certificats toutefois, elles pre- 
sentent I'avantage de porter sur d'importantes ~ries, de 
I'ordre du million de certificats. Deux ~tudes mettent en ~vi- 
dence un effet de I'~ge paternel, en particulier apres 35 arts, 
apres avoir contr61e pour les effets de I'&ge maternel [20, 
24]. La troisieme etude ne trouve pas d'effet de I'~ge pater- 
nel sur le risque de d6ces foetal tardif [18]. 
A partir de donn~es d'AMP (FIV avec don d'ovocytes), trois 
~tudes ont et~ menees pour explorer I'hypothese d'un effet 
de I'&ge paternel sur le taux de grossesses cliniques. Dans 
ces etudes, I'effet de I'&ge paternel peut ~tre analys~ en 
contrSlant plus efficacement I'effet de I'~ge maternel car 
I'&ge paternel et I'~ge de la donneuse ne sont pas corr~les. 
Une ~tude fran;aise menee a partir d'une serie de 588 
cycles de FIV avec don d'ovocytes a mis en evidence un 
effet de I'&ge paternel apres 39 ans sur le taux de grosses- 
ses cliniques [23]. Cependant, cet effet de I'~ge paternel a 
et6 observ6 uniquement Iorsque le nombre d'ovocytes 
re;us etait egal ou inf~rieur ~ cinq. Les deux autres etudes, 
qui portent sur des s~ries moins importantes (558 et 316 
cycles) ne mettent pas en ~vidence d'effet de I'&ge paternel 
sur le taux de grossesses cliniques en FIV avec don d'ovo- 
cytes [6, 17]. Cependant, dans ces deux ~tudes, le nombre 
d'ovocytes re?us n'~tait pas contrSle. 
IV. D ISCUSSION 
L'etude de I'&ge paternel sur le risque d'infertilite t sur le 
risque de fausse couche a 6te menee dans 16 references 
bibliographiques. Les enqu~tes epidemiologiques testant 
I'effet de I'~ge paternel sur la fertilite apportent des ~le- 
ments concordants en faveur d'un effet de I'~ge paternel 
apr6s 35-40 ans. Par contre, les donnees d'AMP qui analy- 
sent le taux de grossesses cliniques dans les FIV avec don 
d'ovocytes sont discordantes et encore trop limitees pour 
pouvoir apporter des elements de reponses sur la question 
d'un effet de I'&ge paternel. Pour le risque de fausse cou- 
che, les donn~es ~pid~miologiques sont aussi concordan- 
tes et mettent en ~vidence une augmentation de ce risque 
iorsque I'homme est &ge de plus de 35-40 ans. Le risque de 
d~c6s foetal tardif (apr~s 20 semaines d'am6norrhees), etu- 
die ~ partir des certificats de naissance et de deces, sem- 
ble ~galement augmenter Iorsque I'homme est &ge de plus 
de 35 ans. 
A partir de ces ~lements bibiiographiques, il existe suffi- 
samment d'61~ments concordants pour conclure qu'il existe 
un effet de I'~ge paternel sur le risque d'infertilit~ et sur le 
risque de fausse couche. Cet effet de I'&ge paternel semble 
appara~tre de mani~re significative apr~s 35-40 ans, aussi 
bien sur le risque d'infertilite que sur le risque de fausse 
couche. 
Dans differentes 6tudes, il a 6t~ note que les effets de I'~ge 
paternel n'~taient pas ind~pendants des effets maternels. 
Cinq ~tudes 6pid6miologiques ont teste I'hypothese d'une 
interaction entre I'effet de I'&ge maternel et I'effet de I'~ge 
paternel, trois portent sur le risque d'infertilite t deux sur le 
risque de fausse couche. Parmi ces cinq etudes, quatre 
concluent a une interaction qui s'exprime dans trois cas sur 
quatre par une augmentation plus importante du risque d'in- 
fertilite et du risque fausse couche chez les hommes &g6s 
de plus de 35-40 ans Iorsque la femme est ~g~e de plus de 
35 ans. Les donn6es d'AMP apportent ~galement des 616- 
merits en faveur de cette hypoth~se d'interaction : I'effet de 
I'&ge paternel a ~t6 mis en evidence uniquement Iorsque les 
param6tres feminins sont 'defavorables' (nombre d'ovocy- 
tes re~us inferieur ou egal ~ cinq). Pour r~sumer ces r6sul- 
tats, il apparait une augmentation importante des risques 
d'infertilite t de fausse couche au sein des couples com- 
pos~s a la fois d'une femme ~g6e de plus de 35 ans et d'un 
homme ~ge de plus de 40 ans. L'effet de I'~ge pourrait done 
~tre une ~ histoire de couple ~ comme I'infecondit6, dont 
I'origine est, pour une part importante, mixte [22]. 
Pour expliquer cet effet de I'~ge paternel, deux hypotheses 
sont discutees. La premiere est celle d'une modification des 
caract6ristiques permatiques avec I'~ge de I'homme [25]. 
Entre 30 et 50 ans, les caracteristiques permatiques de 
I'homme pourraient ~tre modifi6es, avec une diminution du 
volume, une baisse de la mobilite et une alteration de la 
morphologie [10]. La deuxi~me hypoth~se st d'ordre gen6- 
tique : une augmentation du risque de maladie autosomique 
dominante a 6t~ mise en ~vidence chez les enfants dont le 
p~re etait ~g~ de plus de 40 ans Iors de la conception [2]. 
En consequence, on s'interroge sur I'existence d'une aug- 
mentation des mutations avec I'~ge de I'homme dans les 
gametes males [26]. 
Pour conclure cette revue de la litt6rature analysant les 
effets de I'~ge paternel sur le risque d'infertilite t sur le 
risque de fausse-couche, nous proposons d'envisager 
qu'un age paternel de 40 ans soit pergu comme un ~ feu 
orange ~ dans la vie reproductive des hommes, tout comme 
I'&ge de 35 ans est consid6r6 comme un ~ feu orange ~ 
clans la vie reproductive des femmes [7]. 
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ABSTRACT 
Paternal age: contribution of epidemiological 
and ART data 
Elise de La ROCHEBROCHARD, Patrick THONNEAU 
Introduction. Maternal age over 35 years is a well known 
risk factor in reproduction. This effect of maternal age had 
been demonstrated on the risk of infertility and the risk of 
miscarriage on the basis of epidemiological data and ART 
data, especially AID sources. In contrast, the effect of 
paternal age has been rarely analysed. The objective of 
this study was to review the literature analysing the effect 
of paternal age on the risk of infertility and the risk of mis- 
carriage. 
Material and method. Sixteen publications analysing pater- 
nal age were selected by a MEDLINE search. Thirteen 
publications concerned epidemiological data, based on 
surveys in the general population, surveys in pregnant 
women, case-control studies, and birth and death certifi- 
cates. Three publications concerned ART data, based on 
IVF with ovum donation. In IVF with ovum donation, there 
is no correlation between paternal age and age of the 
female gamete donor. 
Results. Seven epidemiological studies analysed the 
effect of paternal age on the risk of infertility. After control- 
ling for maternal age, five studies showed a paternal age 
effect, and one showed a very weak paternal age effect. 
The last study did not show any paternal age effect, but 
only considered men under the age of 33 years. Three stu- 
dies analysed the effect of paternal age on pregnancy 
rates in IVF with ovum donation. Only one study showed a 
paternal age effect. The four studies analysing the effect of 
paternal age on the risk of miscarriage showed a paternal 
age effect and two of the three studies based on birth and 
death certificates showed a paternal age effect on late foe- 
tal death (>20 weeks of gestation). 
Conclusion, There are concordant data in the literature 
showing an effect of paternal age on the risk of infertility 
and the risk of miscarriage. Paternal age over 40 years 
could therefore be a risk factor in reproduction in the same 
way as maternal age over 35 years. Moreover, the risk of 
infertility and the risk of miscarriage could be much higher 
when both partners are over the age of 35-40 years. 
Key words: paternal age, fertility, miscarriage 
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